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間葉系幹細胞移植は、骨再生の最も有望なアプローチのひとつである。しかし、細胞移植部位に惹起される
急性炎症により、移植細胞への酸化ストレスを介したアポトーシス誘導が懸念されている。そのため、間葉系
幹細胞移植の効果を高めるために、細胞移植後の生存率を高めることが重要である。本研究では、細胞膜透過
性の抗酸化小分子化合物であるN-acetyl-L cysteine（NAC）に着目した。NACは主要な内在性抗酸化物質であ
るglutathione（GSH）を細胞内に蓄積させることにより、細胞の抗酸化能を高めることが知られている。そこ
で本研究は、NACによる骨髄由来間葉系幹細胞（BMSCs）の前処理は、酸化ストレスによるアポトーシス誘導を
抑制するかどうか、また、BMSCs局所移植による骨再生を促進するかどうかを検証することを目的とした。 
5 mMのNACで6時間前処理したラット大腿骨由来BMSCsを、酸化ストレス誘導剤として100 μMの過酸化水
素を添加した増殖維持培地中で培養し、アポトーシス誘導と酸化ストレス状態を評価した。過酸化水素への曝
露24時間後において、NAC無処理細胞集団の生存率とアポトーシス率は、それぞれ19%と75％であった。一方、
NAC前処理細胞集団では、それぞれ84%と 14%であった。NAC前処理は、BMSCsの細胞内総 GSH量を著しく増加
させ、また、過酸化水素への曝露による細胞内活性酸素種量の増加を有意に抑制した。次に、NACで前処理し
たBMSCsの急性炎症期におけるアポトーシス耐性と骨再生効果を、ラット大腿骨臨界サイズ骨欠損への自家細
胞局所移植モデルで評価した。NAC無処理 BMSCs移植群では、広範囲にアポトーシスが誘導され、移植 3週後
に移植細胞の生存は確認されなかった。一方、5 mMのNACで6時間前処理したBMSCs移植群では、アポトーシ
ス誘導は有意に抑制され、移植 3週後に多くの移植細胞が生存していた。NAC無処理 BMSCsの移植部位におけ
る骨形成は乏しかったのに対し、NAC前処理 BMSCsを移植した骨欠損部は移植 3週後に成熟骨で完全に閉鎖さ
れた。さらに、NAC前処理 BMSCsは骨芽細胞への分化を介さずに骨形成を促進することが組織学的に示唆され
た。 
本研究結果から、NACによる BMSCsの前処理は、酸化ストレスにより誘導されるアポトーシスに対する耐性
を強化し、局所移植後の骨再生を促進することが示された。 
 
 
 
 
